ヒト胃癌においてトロンビンはPAR1を介して上皮間葉転換を誘導する by 大槻, 忠良
別紙様式第7号(第14条関係)
学位論文審査の結果の要旨
※
整理番号
ふりがな
氏  名
おおつき
大槻
ただよし
忠良
学位論文題目
Thrombin    conducts    epithelial‐mesenchymal    transition
protease‐activated  receptor‐l in huhan gastric cancer
(ヒト胃癌において トロンビンはPARlを介 して上皮間葉転換を誘導する)
Vl
審 査 委 員
主査
副査
珊
旅?
?
?
）
?
?
?
?
?
副査 入
目的 : PrOtease‐act抒ated Receptor‐1(PARl)は様々な癌細胞において発現    、癌の進
展過程において重要な役割を担っている。EMT(epithelial‐mesenchymal transition)は、発生
や創傷治癒の過程において上皮細胞が間葉系細胞様に形態変化することであり、癌細胞の浸
潤 。転移に関連する現象として注目されている。今回、胃癌細胞株でのPARl活性化と、上皮
系と間葉系マーカーの発現レベルの変化や、E‐cadherin転写制御因子の核内移行を調べ、PARl
とEMTの関連を検討した。
方法 :pcDNA3.1を用いて PARlを発現させた MKN45/PARl、元来 PARlを発現している
MKN74、controlとしてMKN45/mockを使用。ThrOmbin刺激およびPARl antagodstである
SCH79797も同日寺に添力日した、2種類の条件下でのMKN45/mock、MKN45/PARl、MKN74の
whole、cytoplasmic、nu leus lysateを抽出。E‐cadherin、β‐catenin、宙mentin、丘bronectin
の発現の変化をwestem blotにて観察。ThrOmbin刺激下でのMKN45/PARlとMKN74の形態
変化と、E‐cadherinと丘bronectinの発現変化を immunocytochemistryにて観察。ThrOmbin
によるE‐cadherin転写制御因子の核内移行の有無をEMSAとwestern blotで観察した。
結果 :MKN45/mockやPARl活性抑制下でのMKN45/PARlとMKN74では、Thrombinによ
る各種マーカーの発現変化は見られなかつた。PARl活性状態では、E‐cadherinの減弱、β‐catenin
の核内移行、間葉系マーカTの増強を認めた。ImmunocytochOmistryでは、PARl活性により細
胞形態は球形から紡錘形への変化が認められ、E‐cadherinの発現の減弱と丘brOnectinの発現の増
強を認めた。EMSAでは、PARl活性状態のMKN45/PARlとMKN74においてはbandが確認
された。また、Twist、E12/E47、Sna工のwestern blottingによる発現レベルの観察においては、
SnailがThrOmbin反応によつて核内に移動していることが観察された。
結語:本研究はPARlが胃癌における浸潤。転移機構に深く関与することを示唆するものであり、
本学学位論文として十分価値があるものと判既した。
(平成 26年12月4日)
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